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Menopause 

Un defi different pour chaque femme 

Jacques Young* 


L a menopause conceme la moitie de l’humanite de 
plus de 50 ans. Cette periode de la vie des femmes, 
de plus en plus longue, s’accompagne, chez une 
bonne partie d’entre elles, d’une degradation de la qua- 
lite de la vie consecutive a l’effondrement de la produc- 
tion ovarienne d’estradiol. Les bouffees de chaleur et la 
secheresse vaginale, en synergie avec la composante sym- 
bolique de l’epuisement definitif 
des fonctions ovariennes, mar- 
quent de fagon abrupte le bascu- 
lement vers la troisieme partie de 
la vie. Celle-d, on le salt, est associee 
a une augmentation de l’inddence 
des maladies cardio-vasculaires, 
de l’osteoporose et des troubles 
cognitifs. Cette concordance tempo- 
relle a fait soulever tres tot l’hypo- 
diese d’une relation causale entre la 
carence oestrogenique et l’apparition 
de ces etats morbides. Concemant 
les maladies cardio-vasculaires, le 
fait que les femmes voient les eve- 
nements differes d’une decennie 
par rapport aux hommes etait explique par le role protec- 
teur des oestrogenes, croyance renforcee par des centai- 
nes de travaux chez l’animal montrant un effet benefique 
des oestrogenes aux niveaux cardiaque et vasculaire. 

THS : DE LA CURE DE JOUVENCE AUX 
RECOMMANDATIONS DE L'AFSSAPS 


De ce fait, un glissement progressif des indications du 
traitement hormonal « substitutif » (THS) de la meno- 


pause s’est produit au cours des trois demieres decen- 
nies du XX 1 ' siecle. Initialement present pour traiter de 
fa^on symptomatique et a court terme les manifestations 
genantes du climatere, le THS s’est transforme en un 
traitement preventif, done chronique, des maladies 
cardio-vasculaires chez la femme. A ces supposes effets 
benefiques s’ajoutait l’activite preventive des oestrogenes 
sur l’acceleration de la perte mine- 
rale osseuse post-menopausique, 
en particulier au niveau de l’os 
trabeculaire. Puis, de proche en 
proche, sont venus s’additionner 
des « effets benefiques » sur la 
deterioration intellectuelle, sugge- 
res par des etudes d’observation 
et la recherche de laboratoire ainsi 
que des proprietes plus ou moins 
fantasmatiques des oestrogenes 
sur la prevention du vieillisse- 
ment. 

Ainsi, a la fin des annees 1980, 
le THS, massivement prescrit, etait 
percii par les patientes, les medias 
et beaucoup de medecins plus comme une fontaine de 
jouvence que comme un simple traitement medical qu’il 
faut (valuer de fayou rigoureuse par les techniques bien 
eprouvees que sont les etudes prospectives randomisees 
contre placebo. Dans certains milieux de medecine spe- 
ciahsee, s’etait meme developpe un certain terrorisme 
medical vis-a-vis des patientes refractaires qui. ne sou- 
haitant pas de traitement hormonal, se voyaient traitees 
d’irresponsables, parce que refusant les benefices de la 
medecine modeme. Cet age d’or du positivisme medical. 
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qui s’est mis en place sous la bienveillance interessee des 
firmes commercialisant les oestrogenes et les progesta- 
tifs, a eu comme effet de negliger certains effets secon- 
daries, que suggeraient depuis longtemps, pourtant, les 
etudes d’observation : augmentation du risque de can- 
cer du sein et d’accidents trombo-emboliques veineux. 
Paradoxalement, c’est la compagnie Wyeth, voulant elar- 
gir a la prevention des maladies cardio-vasculaires l’in- 
dication de son produit Prempro (association d’oestro- 
genes equins [Premarin] et d’ acetate de medroxypro- 
gesterone, administree par voie orale) qui a permis de 
mettre en route, sous la contrainte de l’Agence americai- 
ne du medicament ( Food and drug administratioti 
[FDA]), la premiere etude prospective randomisee con- 
tre placebo ayant comme objectif de montrer un effet de 
prevention secondaire des oestrogenes sur la recidive 
d’evenements cardio-vasculaires. La suite est connue ; 
HERS ( Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) 
sonne le premier coup de tonnerre en 1998 : l’associa- 
tion Premarin-acetate de medroxyprogesterone aug- 
mente, chez ces femmes, le risque d’evenement car- 
diaque au cours de la premiere annee et ne le diminue 
pas au cours des 4 annees suivantes. Parallelement, avait 
ete mise en route l’etude WHI ( Women’s Health 
Initiative) qui avait comme premier objectif d’evaluer la 
capacite de cette meme association oestroprogestative a 
prevenir Papparition d’evenements cardiaques chez des 
femmes indemnes, c’est-a-dire en prevention primaire. 
La encore, la majoration initiale des accidents car- 
diaques et vasculaires cerebraux a conduit a arreter pre- 
maturement ce grand essai clinique. Malgre des effets 
benefiques modestes confirmes aux niveaux osseux et 
colique, la balance benefice-risque bascule, aidee cette 
fois-ci par la prise de conscience, par le grand public, du 
risque de cancer du sein, conduisant a la tempete medico- 
mediatique qui s’est declenchee a partir de judlet 2002 
aux Etats-Unis et en Europe. 

Gardant leur sang ffoid, les agences de regulation 
sanitaire franyaises (Anaes, Afssaps), dont la compe- 
tence et le sens de l’interet general sont reconnus, ont 
propose, tirant les lemons des grandes etudes publiees, 
des recommandations qui sont frappees au coin du 
bon sens : 1. le THS n’est pas un traitement preventif 
des maladies cardio-vasculaires ; 2. compte tenu de la 
majoration du risque de cancer du sein en cas d’utili- 
sation prolongee, et done d’une balance benefice- 
risque defavorable dans cette indication, le THS n’est 
pas indique, en premiere intention, dans la prevention 
des evenements fracturaires, des solutions therapeu- 
tiques moins risquees existent ; 3. le THS doit etre 
reserve aux femmes symptomatiques, genees par les 
bouffees de chaleur, la dyspareunie et l’alteration de 
leur sexualite. La prescription aux doses minimales 
efficaces doit etre limitee dans le temps et reevaluee 
tous les ans. 


POUR UNE EVALUATION PERSONNALISEE 

Bien entendu, ces etudes et les recommandations qui en 
decoulent ne sont pas parfaites et devront etre affinees avec 
le temps. Un reproche legitime fait a l’etude WHI concer- 
ne l’age et l’index de masse corporelle des femmes enro- 
lees, nettement eleve, qui a conduit probablement a aug- 
menter le risque cardio-vasculaire et a minimiser le benefi- 
ce d’epargne ffacturaire. D’autres critiques concement la 
voie d’administration et le type de progestatif utilise, ce qui 
explique peut-etre en partie 1’augmentation des evene- 
ments coronariens ou vasculaires cerebraux et la majora- 
tion du risque de cancer du sein, sans parler du surcroit 
d’accidents veineux trombo-emboliques. De ce fait, l’indi- 
cation premiere d’un THS chez une femme mince de 
51 ans, sans facteur de risque vasculaire et mammaire mais 
a risque ffacturaire vertebral, ne semble pas illegitime, a 
condition de lui donner une information loyale sur le 
risque mammaire a long terme. De plus, un certain nom- 
bre de questions n’ont toujours pas ete resolues. 
L’innocuite des oestrogenes percutanes sur la maladie 
trombo-embolique, suggeree par des emdes d’observation 
ffan^aises et europeennes, attend une confirmation par une 
etude prospective randomisee. L’absence de risque mam- 
maire des oestrogenes seuls ou assodes a la progesterone 
naturelle n’a pas non plus ete demontree de fayon formelle. 
En depit de toutes leurs insuffisances, ces immenses etudes 
ont eu le grand merite de nous sortir de la prescription auto- 
matique et irrationnelle et de nous ramener a la noblesse 
exigeante de l’acte medical : dans le cas present, evaluation 
personnalisee de chaque patiente permettant de determiner 
s’il y a ou non indication ou contre-indication a un THS ; 
discussion, forcement chronophage, avec des femmes 
inquietes plus ou moins bien informees sur les benefices et 
effets secondaires potentiels de chaque traitement ; planifi- 
cation du suivi, qu’il y ait traitement hormonal ou pas. 

Avec le comite de redaction de La Revue du Praticien, 
nous avons voulu, une fois les polemiques attenuees, 
faire parler des specialistes concemes par la physiologie, 
les consequences et le traitement de la menopause, de 
fay on a donner a nos confreres quelques points de repe- 
re qui, nous l’esperons, leur permettront d’ affronter avec 
tranquillite le defi pose par chaque femme ayant la cin- 
quantaine qui entre dans leur cabinet de consultation. 

Pour condure, on aurait pu souhaiter que ce drame ayant 
implique la moitie de l’humanite de plus de 50 ans puisse 
rendre service a l’autre moitie, celle des hommes ages, 
concemee par une entite aux contours diagnostiques flous 
appelee l’« andropause ». Quand on observe la progression 
exponentielle des prescriptions de testosterone aux hommes 
ages, en l’absence de toute etude prospective d’envergure. . . 
on peut craindre que la leyon n’ait pas ete retenue. ■ 
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